ヒト肝細胞の形成過程におけるリポタンパク質産生能の獲得機構に関する研究 by 佐々⽊ 玲












授 与 学 位 博士（生物資源科学） 
学 位 授 与 年 月 日 平成２９年 ３月２２日 
学位授与の根拠法規 学位規則第４条第１項 
研 究 科 専 攻 秋田県立大学大学院生物資源科学研究科 
博士後期課程 生物資源科学専攻 
学 位 論 文 題 目 ヒト肝細胞の形成過程における 
リポタンパク質産生能の獲得機構に関する研究 
指 導 教 員 教授  小林 正之 
論 文 審 査 委 員 主査  教授 小林 正之 
副査    教授 村田 純 准教授 春日 和 
特別  理事 小嶋 郁夫 
 
















(HDL)の主要 4 分画に分類される（図 2）。肝細胞で合成される VLDL および LDL はそ



















【方法】リアルタイム RT-PCR 法により，ヒト培養肝細胞株（HLE 細胞，HLF 細胞，





それぞれの培養肝細胞株における脂質代謝関連遺伝子群の mRNA 発現解析を行った。 
【結果および考察】HLE 細胞および HLF 細胞における肝特異的転写因子 HNF4および
HNF1，血清タンパク質 ALB および Tf の mRNA 発現量は，他の培養肝細胞株と比較
して著しく低いことが明らかとなった（図 4）。また，HepaRG 細胞および HC 細胞にお
ける薬物代謝酵素遺伝子 CYP2C9 および CYP3A4 の mRNA 発現量は，他の培養肝細胞












伝子群の mRNA 発現量は，中分化型および高分化型と比較して低く（図 9），特にリポタ






 肝細胞での VLDL の合成には，ApoB100（アポリポタンパク質 B100）および MTP（ミ
クロソームトリグリセリド輸送タンパク質）の発現が必須である。これらの発現は，肝
細胞への分化に深く関与する HNF（肝細胞核因子）群の制御下にあることが報告されて














状に変化し（図 11），AFP の mRNA 発現が誘導された（図 12）。さらに，HNF1の発
現は他の HNF 群の発現よりも CYP 群の mRNA 発現を強く誘導した（図 13）。これらの
ことから，HNF1の発現が肝細胞への分化に与える影響が大きいことが示唆された。さ
らに，HNF4/HNF1の同時発現は，敷石状への細胞形態の変化や AFP の mRNA 発現
誘導に加え，ALB の mRNA 発現を誘導し（図 12），CYP 群の mRNA 発現をさらに強く





時発現によって HepG2 細胞と同等の脂質蓄積能を獲得することが示唆された。 
HNF4および HNF1の単独発現はそれぞれ， ApoB100 および MTP の mRNA 発現量
を増加させた（図 16）。しかし，ApoB100 および MTP タンパク質の発現を誘導するに
至らなかった（図 17）。一方，HNF4/HNF1の同時発現は，ApoB100 および MTP の




























































図 1. リポタンパク質の構造 図 2. リポタンパク質の種類 
図 3. リポタンパク質の代謝 図 4. ヒト培養肝細胞株における肝細胞
分化マーカー遺伝子群の mRNA 発現 
図 5. ヒト培養肝細胞株における薬物
代謝酵素遺伝子群の mRNA 発現 
図 6. ヒト培養肝細胞株のクラスター解析 
図 7. ヒト培養肝細胞株における培養上清のクロマトグラム（LipoSEARCH 法） 












































図 8. 各リポタンパク質画分の割合 図 9. ヒト培養肝細胞株における 
脂質合成関連遺伝子群の mRNA 発現 
図 10. ヒト培養肝細胞株における 
リポタンパク質合成関連遺伝子群の 
mRNA 発現 
図 11. HNF 発現株の 
細胞形態 
図 12. HNF 発現株における肝細胞分化
マーカー遺伝子群の mRNA 発現 
図 13. HNF 発現株における薬物代謝酵素
遺伝子群の mRNA 発現 












































図 14. HNF 発現株における細胞内脂質
の蓄積量 
図 15. HNF 発現株における培養上清の
脂質量 
図 16. HNF 発現株における ApoB100
および MTP mRNA 発現量 
図 17. HNF 発現株における ApoB100























 本論文の公開審査会は平成 29 年 2 月 20 日に行われ，その後，審査員 4 名による
判定を行った。その結果，論文の内容は博士学位論文として十分であり，また，公開
審査会における発表，その後の質疑応答についても十分に満足ゆく内容であるものと
判断した。 
 以上により，審査員は申請者が博士の学位を授与される資格があるものと認定し
た。 
 
